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a b s t r a c t
Acute myeloid leukemia (AML) is the most common cancer of white blood cells in adults.
Men over 65 years old are more prone to develop this disease. Symptoms that lead
patients to visit the doctor are: high fever, bone pain, weakness and signs of infection.
The etiology of AML is not yet fully understood. The predisposing factors for acute mye-
loid leukemia may include environmental and genetic factors. If left untreated, it can
lead to death within a few weeks. Therefore, it is important to quickly identify the
disease and to implement appropriate treatment, which will allow to increase the per-
centage of survival among patients. The basis of AML diagnosis is the presence of more
than 20% of blasts in blood or bone marrow smears. The choice of AML treatment
depends on prognostic factors: patients’ age and sex and cytogenetic-molecular risk. The
treatment regimen for AML is outdated and remains almost unchanged for over 30 years.
Understanding the molecular basis of this disease development and pathomechanism
allows to search for new effective treatments, often based on targeted therapies. This
article presents contemporary standards of AML diagnosis and the latest trends in its
treatment.
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Ostra białaczka szpikowa (acute myleoid leukemia; AML) sta-
nowi około 80% wszystkich białaczek ostrych u osób doro-
słych. Warto nadmienić, że w przypadku dzieci pojawia się
dość rzadko (stanowi tylko 15% przypadków). Chorują na nią
najczęściej osoby w szóstej dekadzie życia. Szczyt zachoro-
wań przypada na 65. rok życia i rośnie wraz z wiekiem [1].
Źródła podają, że zapadalność na ostrą białaczkę szpikową
w ciągu roku wynosi od 3–4 na 100 000 mieszkańców.
U osób po 65. roku życia wzrasta do około 10/100 000 na rok,
natomiast powyżej 80. roku życia wzrasta do 25/100 000 na
rok. Mężczyźni chorują nieco częściej niż kobiety. Stosunek
zapadalności mężczyzn w stosunku do kobiet wynosi 4,56
do 3,0 [1, 2]. Można stwierdzić, że AML jest najczęstszym
typem białaczek występującym u osób dorosłych [1].
Mianem ostrej białaczki szpikowej określa się nowotwór
złośliwy układu białokrwinkowego. W chorobie tej dochodzi
do klonalnej proliferacji oraz skumulowania się klonów
transformowanych nowotworowo komórek blastycznych
wywodzących się z prekursorowej komórki mieloidalnej [3,
4]. Komórki te dominują w szpiku kostnym, krwi oraz mogą
tworzyć nacieki w innych tkankach. Ich cechą charakterys-
tyczną jest to, że są morfologicznie i czynnościowo niedoj-
rzałe [1]. Naciekając szpik kostny, prowadzą do niewydol-
ności prawidłowej hematopoezy, co w konsekwencji wywo-
łuje neutropenię, niedokrwistość oraz małopłytkowość [2].
Częstą przyczyną zgłoszenia się chorego do lekarza jest
zespół współistniejących ze sobą objawów: gorączka, ból kości
oraz stawów, osłabienie, a także cechy zakażenia (np. płuc czy
jamy ustnej) [1]. Najważniejszymi objawami klinicznymi AML
są te związane z nacieczeniem szpiku, krwi czy pozostałych
narządów przez komórki białaczkowe [2]. Prowadzi to do
zespołu objawów związanych z niedokrwistością (osłabienie,
zawroty głowy), małopłytkowością (wybroczyny na skórze
i błonach śluzowych w jamie ustnej, krwotoki, krwawienia
z nosa i dziąseł), neutropenią (zakażenia grzybicze i bakteryjne
w tkankach i narządach), leukostazą (zaburzenia czynności
OUN, zaburzenia pracy serca) czy objawów związanych
z upośledzeniem odporności (np. bolesne afty i owrzodzenia
jamy ustnej czy zwiększona podatność na zakażenia). Objawy
ostrej białaczki szpikowej mogą być również mniej specy-
ficzne: zmniejszenie masy ciała, bóle kostne czy poty [1, 5].
Przebieg kliniczny ostrej białaczki szpikowej jest bardzo
ciężki. Przy braku odpowiedniego leczenia prowadzi do
śmierci w ciągu kilku tygodni na skutek powikłań, głównie
krwotocznych i infekcyjnych [1]. Etiologia ostrej białaczki
szpikowej nie jest do końca znana. Warto zaznaczyć, że
wyodrębniono jednak wiele czynników, które mogą predyspo-
nować do jej wystąpienia. Są to czynniki środowiskowe
(narażenie na promieniowanie jonizujące, benzen oraz wcześ-
niejsza chemioterapia). Czynnikami, które mogą prawdopo-
dobnie przyczynić się do wystąpienia ostrej białaczki szpiko-
wej, są współistniejące choroby wrodzone: Zespól Fanconiego,
Zespół Downa, Zespół Shwachmana i Diamonda (choroba
genetyczna związana z niewydolnością zewnątrzwydzielniczą
trzustki, zaburzeniami hematopoezy oraz niskorosłością) oraz
inne choroby układu krwiotwórczego: przewlekła białaczka
szpikowa, czerwienica prawdziwa czy szpiczak mnogi [1, 3, 6].Zasadniczymi czynnikami transformacyjnymi, które
mogą prowadzić do powstania samoodtwarzającego się
klonu komórek białaczkowych, są zmiany w genach odgry-
wające decydującą rolę w zachowaniu ciągłości hemato-
poezy i równowagi pomiędzy proliferacją a apoptozą. Należą
do nich mutacje, fuzje, aranżacje i amplifikacje w genach
odpowiadających za regulację i przebieg hematopoezy [2].
Ich wykrycie u pacjenta może być bardzo ważnym czynni-
kiem pomocniczym w diagnostyce ostrej białaczki szpiko-
wej, ale może również mieć znaczący wpływ na wybór
odpowiednich leków oraz opracowania sposobu ich dawko-
wania w przypadku pacjentów cierpiących na ostrą bia-
łaczkę szpikową. Dotychczasowe wyniki leczenia chorych na
AML nie są do końca satysfakcjonujące, dlatego wciąż
poszukuje się nowych leków oraz terapii stosowanych
w ostrej białaczce szpikowej opartych na zmianach cytoge-
netycznych występujących u poszczególnych pacjentów.
Badacze poszukują również nowych czynników oraz strate-
gii dla tzw. terapii celowanej, w której to lek będzie
wybiórczo oddziaływał na komórki białaczkowe, wpływał
bezpośrednio na geny lub ich produkty czy działał na
różnych etapach szlaków leukemogenicznych [7, 8].
Współczesne standardy diagnostyki AML
Podstawowe znaczenie dla rozpoznania ostrej białaczki
szpikowej ma badanie cytologiczne szpiku kostnego. Jeśli
badania morfocytochemiczne nie są wystarczające do rozpo-
znania ostrej białaczki szpikowej, krew oraz szpik kostny
poddawane są szeregowi badań immunofenotypowych,
cytogenetycznych czy molekularnych [1, 2].
Wykaz badań niezbędnych do diagnostyki ostrej białaczki
szpikowej:
Morfologia oraz rozmaz krwi obwodowej:
W przypadku chorych na ostrą białaczkę szpikową
w morfologii krwi obwodowej można dostrzec zmniejszenie
się ogólnej liczby krwinek czerwonych, hematokrytu oraz
hemoglobiny. Prawie u wszystkich chorych występuje mało-
płytkowość. W przypadku wystąpienia krwotoków może
pojawić się znaczna niedokrwistość [1] Liczba białych krwi-
nek umiarkowanie wzrasta, jednak w przypadku około 5%
pacjentów może występować duża (>100 000/mikrolitr)
leukocytoza. W przypadku około 40–50% pacjentów z AML
obserwuje się prawidłową lub obniżoną ilość krwinek bia-
łych (tzw. leukopenia) [1, 2].
W rozmazie krwi obwodowej obecne są komórki blas-
tyczne z dużym jądrem o luźnej strukturze z wyraźnymi
jąderkami oraz z szarobłękitną cytoplazmą [1]. W cyto-
plazmie stwierdza się niekiedy obecność azurochłon-
nych ziarnistości, które mogą przybierać formę pałeczek
Auera. Wykrywane są one jednak jedynie u 30% chorych.
Charakterystyczne dla ostrej białaczki szpikowej jest wy-
stępowanie w rozmazie krwi obwodowej tzw. przerwy
białaczkowej. Polega ona na występowaniu nielicznych
form pośrednich (często ich braku) obok bardzo wielu
młodych komórek blastycznych oraz nielicznych dojrzałych
granulocytów [1]. Warto nadmienić, że w trakcie badania
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jądrzastych.
Badanie szpiku kostnego:
Blastami nazywa się słabo zróżnicowane komórki prekurso-
rowe, z których, w procesach krwiotworzenia zachodzących
w szpiku kostnym, rozwijają się komórki poszczególnych
szeregów hematopoetycznych.
Materiał do oceny szpiku jest pobierany drogą biopsji
aspiracyjnej. Pozwala ona na pobranie komórek do wielu
badań. Analiza rozmazu cytologicznego umożliwia wstępne
rozpoznanie białaczki oraz określenie jej podtypu [1].
Trepanobiopsja, która jest oceną wycinku kostnego, jest
zalecana, gdy niemożliwe jest uzyskanie odpowiedniego
materiału do badania metodą tzw. punkcji suchej [3]. Za
pomocą specjalnej igły pobiera się wówczas fragment szpiku
kostnego oraz kości.
Preparaty krwi lub szpiku kostnego barwi się najczęściej
za pomocą metody Maya Grunwalda-Giemsy lub Wrighta-
Giemsy. Wybarwione preparaty ocenia się pod mikroskopem
i poddaje ocenie morfologicznej. Ocenia się przynajmniej
500 komórek jądrzastych w preparacie szpiku kostnego [2,
9]. Obecność 20% blastów w rozmazie krwi lub szpiku
kostnym świadczy o ostrej białaczce szpikowej. Warto nad-
mienić, że do komórek blastycznych zalicza się monoblasty,
mieloblasty, promonocyty i megakarioblasty [2].
Badania immunofenotypowe:
Mogą one służyć do rozpoznania, ale także do potwierdzenia
podtypu nowotworu oraz postawienia ostatecznej diagnozy.
Znany jest szeroki panel badań antygenów linii komórko-
wych, które mają znaczenie w diagnostyce ostrych białaczek
szpikowych, pozwalających określić stopień dojrzałości oraz
zróżnicowanie komórek danych linii. Należą do nich, mię-
dzy innymi: markery prekursorowe, markery granulocy-
tarne, markery monocytowe, markery megakariocytowe czy
markery erytroidalne [1, 2, 10]. Dokładny podział został
przedstawiony w tabeli I. Badania immunofenotypowe prze-
prowadza się, wykorzystując cytometrię przepływową, która
pozwala na ocenę jakościową, jak i ilościową właściwości
fizycznych oraz biologicznych komórek czy ich komponen-
tów: kwasów nukleinowych, jąder komórkowych czy mito-
chondriów [11]. Technika ta znalazła głównie zastosowanieTabela I – Ekspresja powierzchniowych i cytoplazma-
tycznych markerów komórkowych przydatna w diagno-
zie ostrej białaczki szpikowej według ELN 2017 [10]
Table I – Cell-surface and cytoplasmatic markers expression
useful in acute myleoid leukemia diagnosis according to ELN
2017 [10]
Diagnoza ostrej białaczki szpikowej – markery
Prekursorowe CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR
Granulocytarne CD65, cytoplazmatyczna
mieloperoksydaza (MPO)
Monocytowe CD14, CD36, CD64
Megakariocytowe CD41 (glikoproteina IIb/IIIa), CD61
(glikoproteina IIIa)
Erytroidlane CD235a (glikoforyna A), CD36w diagnostyce hematoonkologicznej i jest uzupełnieniem
metod patomorfologicznych [12].
Cytogenetyka klasyczna oraz metoda FISH:
Klasyczne metody cytogenetyczne przeprowadzane metodą
prążkową GTC (chromosomy trawione są trypsyną oraz
wybarwiane przy pomocy barwnika Giemsy, uwidaczniają
regiony bogate w adeninę i tyminę, czyli tzw. prążki G),
pozwalają na określenie kariotypu komórek nowotworowych.
Metoda ta pozwala na analizę chromosomów w stadium
metafazy pod względem ich kształtu oraz liczby. Wraz
z metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ nadal są złotym
standardem w klinikach hematologicznych [13]. Aberracje
cytogenetyczne mają również zastosowanie prognostyczne
w wielu nowotworach układu krwiotwórczego, w tym AML
[14]. Technikę fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ ( fluores-
cence in situ hybridization; FISH) coraz częściej wykorzystuje się
jako uzupełnienie klasycznej cytogenetyki z zastosowaniem
metody prążkowej [2]. Technika FISH polega na hybrydyzacji
określonej sekwencji DNA lub RNA ze specyficznymi son-
dami, którymi są oligonukleotydowe fragmenty znakowane
barwnikami fluorescencyjnymi. Połączenie się markera z wy-
znakowaną sondą zachodzi na zasadzie komplementarności
[15]. Jest to metoda cytochemiczna, która pozwala na
identyfikację markerów na chromosomach lub długich czą-
steczkach DNA [16]. W przypadku AML zastosowanie metody
FISH umożliwia identyfikację chromosomów markerowych,
aberracji liczbowych czy translokacji złożonych lub ukrytych.
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ ma również szerokie
zastosowanie w wykrywaniu powtarzalnych aberracji gene-
tycznych. Dzięki tej metodzie można wykryć na przykład
obecność genu fuzyjnego CBFB-MYH11, będącego wynikiem
inwersji chromosomu 16 (inv(16)(p13q22)) [17], czy obecność
białka fuzyjnego RUNX1/RUNX1T1, będącego wynikiem trans-
lokacji chromosomalnej t(8;21)(q22;q22.1), która jest jedną
z najczęstszych w ostrej białaczce szpikowej [18]. Te aberracje
mają korzystne znaczenie rokownicze w przypadku pacjentów
z AML [1, 2]. FISH pozwala również na wykrycie zaburzeń
w chromosomie 11, w locus q23, kodującym gen KMT2A [MLL
gene] czy EVI1 (inv(3)(q21.3q26.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2)) lub del
(5q) i del(7q). FISH jest również niezbędny do identyfikacji
partnerskich genów fuzyjnych w translokacjach 11q23.
Metoda FISH pozwala także na ocenę odpowiedzi na terapię
oraz ocenę zmian genetycznych, które mogą wpływać na
przebieg choroby. Wynik badania cytogenetycznego powinien
być wydany w ciągu od 5 do 7 dni od momentu rozpoznania
choroby [10].
Badania molekularne:
Ocena zmian genetycznych klonu komórek białaczkowych za
pomocą metod molekularnych jest jednym z najważniejszych
elementów diagnostyki, prognozowania czy wyboru odpo-
wiedniej terapii w przypadku chorych na białaczkę, w tym
również chorych na ostrą białaczkę szpikową [2, 19]. Zaleca-
nym materiałem do badań molekularnych jest szpik lub krew
obwodowa [1]. Według zaleceń European Leukemia Net krew
obwodowa, jak i szpik kostny powinny być zabezpieczone do
badań molekularnych metodą odwrotnej transkrypcji wraz
Tabela II – Klasyfikacja cytogenetyczno-molekularna
zaproponowana przez European Leukemia Net 2017 [10]
Table II – Cytogenetic-molecular classification of AML
according to European Leukemia Net 2017 recommendations
[10]
Rokowanie Zaburzenia genetyczne
Korzystne t(8;21)(q22;q22.1) – RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) lub t(16;16)(p13.1;q22)
– CBFB-MYH11
mutacja NPM1 bez FLT3-ITD albo z FLT3-ITDlow
mutacja CEBPA (bialleliczna)
Pośrednie mutacja NPM1 i FLT3-ITDhigh
wtNPM1 z FLT3-ITDlow





Niekorzystne inv(3)(q21.3q26.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2)
–GATA2,MECOM(EVI1)
t(6;9)(p23;q34.1) – DEK-NUP214
t(v;11q23.3) – KMT2A rearanżacja
5 lub del(5q)
7; -17/ abnl(17p)
złożony kariotyp albo monosomalny kariotyp
Zmutowany RUNX1, ASXL1 i TP53
wtNPM1 i FLT3-ITDhigh
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że dodatkowe badania genetyczne należy wykonać na podsta-
wie wyniku kariotypu oraz kiedy podejrzewa się rozpoznanie
na podstawie danych klinicznych, wyników badań immunofe-
notypowych czy w przypadku wyników z badań morfologicz-
nych. Zalecane i rekomendowane są badania screeningowe
w kierunku mutacji w genach NPM1, CEBPA i RUNX1, które
mogą informować o rokowaniu oraz FLT3, TP53, ASXL1 –
związane ze złą prognozą. Gdy niezbędne jest podjęcie szyb-
kiej decyzji o wyborze odpowiedniej terapii lub gdy ocena
morfologii chromosomów jest problematyczna, zaleca się
badanie obecności genów fuzyjnych, takich jak: RUNX1-
RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, BCR-ABL1 za pomocą
metod cytogenetyczno-molekularnych. Wynik badania muta-
cji w genach NMP1 i FLT3 powinien być znany w przeciągu 48
do 72 godzin od momentu rozpoznania choroby, a wyniki
pozostałych badań molekularnych powinny być znane
w pierwszym cyklu leczenia [2, 10, 20].
Rozpoznanie ostrej białaczki szpikowej
Podstawą rozpoznania ostrej białaczki szpikowej, według
najnowszych wytycznych European Leukemia Net, jest stwier-
dzenie obecności powyżej 20% blastów w rozmazie krwi
obwodowej lub szpiku kostnym. Wyjątek stanowią tutaj
pacjenci, u których wykryto zmiany cytogenetyczne t(15:17),
inv(16), t(16;16) i t(8;21). Ich obecność pozwala na wykrycie
ostrej białaczki szpikowej bez względu na odsetek blastów
w szpiku kostnym [1, 9, 10]. W celu potwierdzenia ostrej
białaczki szpikowej oraz prawidłowego zróżnicowania typu
nowotworu wykonuje się analizę szerokiego panelu antyge-
nów. Ocena zmian genetycznych klonu białaczkowego
z wykorzystaniem metod fluorescencyjnej hybrydyzacji
(FISH), klasycznej cytogenetyki lub wielu metod molekular-
nych jest również bardzo ważnym elementem diagnostyki
ostrej białaczki szpikowej [1, 2].
Przed wdrożeniem leczenia chorego należy w pierwszej
kolejności rozpoznać chorobę, dokonać oceny czynników
rokowniczych oraz określić stan zdrowia pacjenta w celu elimi-
nacji ewentualnych powikłań związanych z zastosowanym
leczeniem. W przypadku wystąpienia zakażenia, skazy krwo-
tocznej czy innych powikłań należy je opanować oraz doprowa-
dzić pacjenta do dobrego stanu ogólnego [1, 2].
Leczenie chorych na ostrą białaczkę szpikową
Leczenie chorych na ostrą białaczkę szpikową jest zależne
od czynników prognostycznych, takich jak wiek czy płeć
pacjenta oraz od ryzyka cytogenetyczno-molekularnego
(Tab. II) [1, 2]. W przypadku osób cierpiących na ostrą
białaczkę szpikową poniżej 60. roku życia wyróżniamy trzy
główne etapy leczenia: indukcja remisji, konsolidacja remisji
oraz leczenie poremisyjne [10, 21].
Leczenie indukcyjne:
Celem leczenia indukcyjnego jest zmniejszenie masy
komórek białaczkowych do takich ilości, które nie będąwykrywane metodami hematologicznymi, oraz osiągnięcie
całkowitej remisji choroby, czyli przywrócenie prawidłowego
wytwarzania i różnicowania się elementów morfotycznych
krwi w szpiku kostnym. Zwykle remisja oraz regeneracja
szpiku kostnego zachodzi w ciągu 3 do 6 tygodni od
momentu wdrożenia leczenia indukcyjnego [1].
Schemat leczenia indukcyjnego jest niezmienny od pra-
wie 30 lat [22]. Stosuje się tutaj polichemioterapię w tzw.
schemacie „3 + 7”. Polega on na podawaniu antracykliny
(daunorubicyny w dawce 60–90 mg/m2/dobę lub idarubicyny
w dawce 10–12 mg/m2/dobę) przez 3 dni oraz arabinozydu
cytozyny (Ara-C) przez 7 dni w dawce 100–200 mg/m2/dobę.
[1, 23]. W większości przypadków zastosowanie takiej terapii
prowadzi do całkowitej remisji choroby. Leki te działają na
różne fazy cyklu komórkowego oraz na różne punkty
metabolizmu komórkowego i tak synchronizują podziały
komórki, żeby kolejny lek trafiał na fazę największej wrażli-
wości komórek białaczkowych [1]. Nie wykazano, aby pod-
anie innych antracyklin czy większych dawek Ara-C zwięk-
szały skuteczność terapii [2]. Warto nadmienić, że dodanie
do tego schematu kladrybiny w dawce 5 mg/m2/dobę
w ciągu trzech dni wykazało zwiększenie wskaźnika remisji
[24, 25].
Skuteczność leczenia indukcyjnego ocenia się po okresie
od 21 do 28 dni od rozpoczęcia terapii. Ocenia się wówczas
odsetek blastów w rozmazie szpiku kostnego. Gdy liczba
komórek blastycznych spada do <5%, brak blastów
z pałeczkami Auera, liczba płytek krwi wynosi powyżej
100  109/L, a neutrofili powyżej 1,0  109/L oraz brak obja-
wów choroby pozaszpikowej, to mamy do czynienia
z całkowitą remisją [3, 10, 26]. Standardowy schemat leczenia
indukcyjnego stosowany u chorych poniżej 60. roku życia jest
skuteczny w przypadku około 60–80% pacjentów [27].
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Jest fazą leczenia ostrej białaczki szpikowej przeprowadzaną
po uzyskaniu całkowitej remisji (CR). Ma na celu usunięcie
tzw. choroby resztkowej (minimal residual disease; MRD), czyli
usunięcie resztkowej populacji komórek białaczkowych.
Warto nadmienić, że po uzyskaniu CR całkowita liczba
komórek nowotworowych w ustroju może wynosić około
109 i może nie być wykrywalna standardowymi badaniami,
natomiast jest wykrywana metodami cytometrii przepływo-
wej oraz metodami biologii molekularnej (RT-qPCR) [10].
Obecność tych komórek może spowodować nawrót choroby
w ciągu kilku miesięcy [1]. Standardowo konsolidacja remisji
przebiegała stosując do 4 cykli cytarabiny w dużych daw-
kach, wynoszących 2–3 g/m2 co 12 h w 1., 3., 5. dniu
(stosując 6 dawek na jeden cykl) [1, 3, 10]. Wykazano
również, że u chorych z korzystnym kariotypem zastosowa-
nie czterech cykli konsolidujących w pierwszej fazie remisji
jest równie skuteczne, co autologiczny przeszczep komórek
szpiku kostnego [28]. Ostatnie badania wykazały jednak, że
stosowanie wysokich dawek cytarabiny nie przekłada się na
uzyskanie korzystniejszego efektu u pacjentów. Według
najnowszych zaleceń European Leukemia Net rekomendowane
jest obecnie stosowanie średnich dawek tego leku wynoszą-
cych 1–1,5 g/m2. Kwestią sporną jest liczba cykli stosowa-
nych w terapii, jednak najczęściej po osiągnięciu CR stosuje
się od 2 do 4 cykli [10]. Istotnym elementem jest zabezpie-
czenie pacjenta przed ewentualnymi powikłaniami oraz
dostosowanie siły leczenia do odpowiedzi, którą stwierdza
się na podstawie określenia minimalnej choroby resztkowej.
Do jej oceny stosuje się techniki molekularne (RT-qPCR) oraz
metody cytometrii przepływowej (multiparameter flow cytome-
try; MFC). Pozwala to na ocenę stanu remisji czy określenie
kinetyki odpowiedzi na leczenie – jeśli MRD określone jest
zaraz po zastosowaniu terapii indukcyjnej, oraz prawdopo-
dobieństwa nawrotu choroby – jeśli MRD określone jest po
terapii konsolidacyjnej. Stan minimalnej choroby resztkowej
informuje również o wyborze przyszłej terapii – jest wyko-
rzystywany do podjęcia decyzji o przeszczepie szpiku kost-
nego w pierwszym cyklu terapii, gdyż jest bardzo czułym
predyktorem nawrotu choroby [1, 10]. Postępowanie tera-
peutyczne po osiągnięciu stanu remisji choroby zależy
również od wielu innych czynników, takich jak: stan ogólny
chorego, podtyp białaczki, ocena stanu rokowania czy
występowania aberracji cytogenetycznych lub molekular-
nych (Tab. II) [1, 10, 23].W przypadku chorych z grupy
korzystnego rokowania, u których stwierdzono obecność
genu fuzyjnego RUNX1-RUNX1T1 oraz CBFB-MYH11, u pa-
cjentów z mutacją NPM1 niewykazujących duplikacji genu
kodującego receptorową kinazę tyrozynową FLT3-ITD
w komórkach progenitorowych układu krwiotwórczego [29]
oraz chorych z biallelicznymi mutacjami w genie CEBPA
przeprowadza się od 2 do 4 cykli konsolidacyjnych
z zastosowaniem średnio-dawkowanej cytarabiny (1–1,5 g/
m2) oraz dokładnie monitoruje się remisję na poziomie
choroby resztkowej [10].
Poremisyjne strategie leczenia łączą ze sobą chemiotera-
pię wraz z auto- i allogenicznym przeszczepem szpiku
(HCT). Ostatnie badania wykazały przydatność autologicz-
nego HCT w przypadku chorych o korzystnych i pośrednichzmianach genetycznych, efekt takiego leczenia był porówny-
walny z przeszczepem allogenicznym, w przypadku gdy
punktem końcowym było całkowite przeżycie chorego (OS)
[10]. Ostra białaczka szpikowa jest jedną z najczęstszych
przyczyn skierowania pacjentów na allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego. Decyzja o skierowaniu pacjenta na alloge-
niczny HCT zależy od oceny współczynnika ryzyka/korzyści,
opartego na cytogenetycznych i molekularnych czynnikach,
a także na stanie samego pacjenta, zgodności potencjalnego
dawcy oraz możliwości przeszczepu. Generalnie nie zaleca
się kierować pacjentów z korzystnymi zmianami genetycz-
nymi do allo-HCT po osiągnięciu pierwszej remisji.
W obrębie grupy z niekorzystnymi zmianami genetycznymi
powszechnie zaleca się skierowanie na allo-HCT tuż po
osiągnięciu całkowitej remisji. Allogeniczny przeszczep
szpiku jest rekomendowany w przypadku, gdy ryzyko
nawrotu choroby przekracza 35–40%. U tych pacjentów
przeprowadza się przeszczep szpiku kostnego od dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego, zgodnego w ukła-
dzie antygenów HLA [10, 22, 23, 30]. W przypadku braku
rodzeństwa lub dawcy niespokrewnionego zgodnego
z zakresie antygenów HLA konieczne jest rozważenie prze-
szczepu komórek szpiku kostnego od dawcy alternatywnego
lub przeszczep komórek macierzystych pochodzących z krwi
pępowinowej [31]. Warto dodać, że allo-HCT jest jedyną
szansą na wyleczenie chorych z białaczką pierwotnie oporną
na leczenie ( primary refractory disease). Wśród pacjentów
z trwale utrzymującą się chorobą resztkową lub z wczesnym
nawrotem MRD także zaleca się skierowanie na allo-HCT,
jeszcze przed nawrotem hematologicznym choroby. Pomimo
tego, że zastosowanie allo-HCT często daje lepsze wyniki od
chemioterapii, nie znosi negatywnych efektów niekorzystnych
zmian genetycznych oraz nie wpływa na przedtransplanta-
cyjny poziom MRD [10]. Zaletą allo-HCT jest stosunkowo mała
częstość nawrotów oraz wydłużenie czasu przeżycia bez
wznowy choroby. Wadą jest znaczna śmiertelność związana
ze zbyt silną reakcją przeszczepionych komórek szpiku prze-
ciwko gospodarzowi [1, 23].
Leczenie podtrzymujące:
Ze względu na brak dowodów istotnych korzyści dla pacjen-
tów leczenie podtrzymujące nie stanowi obecnie części
standardowego leczenia AML [10].
Nowe trendy w leczeniu
Pomimo postępów w badaniach nad zrozumieniem patofiz-
jologii ostrej białaczki szpikowej, biorąc pod uwagę niejed-
norodność molekularną poszczególnych przypadków, rozwój
nowych skuteczniejszych terapii okazał się trudnym wyzwa-
niem. Postępy w leczeniu wspomagającym przełożyły się na
poprawę 5-letniej przeżywalności wśród osób poniżej 60.
roku życia. Jednak u starszych pacjentów z AML, stanowią-
cych większą część wszystkich chorych, prognozy długoter-
minowe są niekorzystne, 5 lat od momentu diagnozy
przeżywa jedynie 10–20% pacjentów. Pozostaje wyraźna
potrzeba wprowadzenia nowych terapii oraz bardziej zindy-
widualizowanego podejścia do leczenia AML [26, 32–34].
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stancje lecznicze, prowadzone są zaawansowane badania
przedkliniczne oraz wczesne kliniczne tych preparatów.
Poniżej przedstawiono niektóre najbardziej obiecujące nowe
leki, podzielone na kategorie w zależności od mechanizmu




CPX-351 jest nośnikiem liposomowym, zawierającym
w sobie odpowiedni stosunek molowy (wynoszący 5:1)
cytarabiny i daunorubicyny. Badania in vitro wykazały, że
wskaźnik ten ma najwyższy poziom synergii i najniższy
poziom interakcji antagonistycznych. Pierwsze badania kli-
niczne sugerują, że CPX-351 wydaje się być dobrze tolero-
wany oraz zdolny do wywołania całkowitej remisji wśród
pacjentów z nawracającą bądź oporną postacią AML [33, 35].
Badania kliniczne w fazie drugiej, przeprowadzone na 127
pacjentach w wieku powyżej 60 lat, potwierdziły dobrą
tolerancję leku oraz uzyskanie większej częstości całkowi-
tych remisji wśród pacjentów leczonych CPX-351, szczegól-
nie w podgrupie osób starszych z wtórną postacią ostrej
białaczki szpikowej [36]. Obecnie trwają badania kliniczne
trzeciej fazy [33].
Vosaroxin
Vosaroxin, pochodna chinolonu, jest lekiem przeciwnowo-
tworowym interkalującym z DNA. Jego działanie polega na
hamowaniu topoizomerazy DNA II, wykazuje podobnie
działanie jak antracykliny, jednak w przeciwieństwie do
nich nie powoduje powstawania wolnych rodników tleno-
wych, co ogranicza jego kardiotoksyczność [37–39]. Ponadto
vosaroxin nie jest substratem dla glikoproteiny-P, może
indukować apoptozę niezależną od P-53 [38, 40]. Vosaroxin
miałby zastąpić daunorubicynę, składnik standardowej che-
mioterapii w AML, która w związku ze swoim działaniem
ma szkodliwy wpływ na serce. Badania fazy pierwszej
i drugiej wykazały bardzo obiecujące wyniki [41]. Badania
kliniczne fazy trzeciej przeprowadzone na 711 pacjentach
wykazały wzrost odsetka całkowitych remisji wśród pacjen-
tów leczonych vosaroxinem i cytarabiną. W tej grupie
jednak obserwowano więcej poważnych zdarzeń niepożąda-
nych, takich jak neutropenia, zapalenie jamy ustnej, hipoka-
liemia, bakteriema [42]. W związku z tym przyszłość tego
leku stoi pod znakiem zapytania, konieczne są dalsze
badania wraz ze zmianą dawki oraz schematu leczenia [41].
Sapacitabine
Nowatorski analog nukleozydu, jego aktywny składnik jest
analogiem deoksycytydyny podobnym do cytarabiny, ale
w przeciwieństwie do niej jest odporny na deaminację oraz
inaktywację. Wzbudził duże zainteresowanie w związku
z możliwością doustnego podawania oraz dopuszczalną
toksycznością [43–45]. Skuteczność kliniczną specyfiku, za-
równo pojedynczo jak i w skojarzeniu, oceniano u starszych
pacjentów z AML lub pacjentów z AML nienadających się
do standardowej intensywnej chemioterapii. Sapacitabine
była ogólnie dobrze tolerowana, powikłania związanez zahamowaniem czynności szpiku oraz dolegliwości prze-
wodu pokarmowego były najczęstszymi działaniami niepo-
żądanymi. Niestety badania w trzeciej fazie klinicznej nie
wykazały istotnych różnic w porównaniu do leczenia cytara-
biną w niskiej dawce. Inne badania, także w skojarzeniu
z innymi lekami, są obecnie w toku [33, 46].
SGI-110 (Guadecitabine)
To dinukleotyd decytabiny i dezoksyguanozyny, który
zwiększa ekspozycję in vivo na decytabinę, chroniąc ją od
deaminacji [41]. Badania kliniczne pierwszej oraz drugiej
fazy wykazały, że SGI-110 jest dobrze tolerowany, najczęst-
sze występujące działania niepożądane to mielosupresja
oraz infekcje [47]. Jeżeli badania kliniczne fazy trzeciej
wykażą korzyści w całkowitym przeżyciu pacjentów, guade-
citabine być może stanie się lekiem z wyboru dla pacjentów
nienadających się do tradycyjnej chemioterapii indukcyjnej.
Miałby zastąpić dotychczas używane środki hipometylujące,
takie jak 5-azacytydyna i decytabina [33, 41, 48].
Małocząsteczkowe inhibitory:
Volasertib
Volasertib jest małą cząsteczką hamującą kinazę polo-podob-
ną 1 (PLK1), także PLK2 i PLK3 [33]. Rodzina kinaz PLK składa
się z 5 konserwatywnych kinaz serynowo-treoninowych, które
są ważne dla regulacji punktu kontrolnego i progresji cyklu
komórkowego. Inhibicja PLK1, która ulega nadekspresji
w ludzkich komórkach ostrej białaczki szpikowej, prowadzi do
dezorganizacji powstawania wrzeciona podziałowego i w kon-
sekwencji do apoptozy komórki [41]. Lek ten przeszedł
pomyślnie badania kliniczne pierwszej oraz drugiej fazy.
U osób leczonych volasertibem w skojarzeniu z niskimi daw-
kami araC osiągnięto większy odsetek całkowitych remisji,
poprawę mediany przeżycia wolnego od zdarzeń (event free
survival; EFS) oraz zwiększenie przeżycia całkowitego pacjen-
tów. Zaobserwowano zwiększenie się częstotliwości zdarzeń
niepożądanych, jednak nie wpłynęły one na zwiększenie
śmiertelności w grupie badanej [49, 50]. Aby potwierdzić
uzyskane dane, przeprowadzane są właśnie wieloośrodkowe
badania kliniczne trzeciej fazy wśród pacjentów z nowo zdia-
gnozowaną ostrą białaczką szpikową [33].
Inhibitory FLT3
Fms-podobna kinaza tyrozynowa 3 (FLT3) jest receptorem
typu 3 dla kinazy tyrozynowej, ulega ekspresji na krwio-
twórczych komórkach progenitorowych oraz na większości
komórek białaczkowych [41]. Pojawienie się wewnętrznych
duplikacji tandemowych (FLT3-ITDs) jest najczęstszą muta-
cją wśród pacjentów z nowo wykrytą ostrą białaczka szpi-
kową – są one wykrywane u około 30% pacjentów. Są to
mutacje aktywujące prowadzące do ciągłej sygnalizacji,
które mogą promować wzrost i przeżycie blastów AML [33].
FLT3-ITD wiążą się z wysokim ryzykiem wystąpienia
nawrotu i ogólnie z niekorzystnym rokowaniem, dlatego
rozwój inhibitorów FLT3 wydaje się być priorytetem [51, 52].
Trwają badania nad trwałym inhibitorem, który powodo-
wałby znaczną poprawę przeżycia całkowitego pacjentów.
Substancje, które są obecnie w zaawansowanych fazach
klinicznych to:
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nicznych I i II fazy, szczególnie wśród młodszych pacjen-
tów z AML, gdzie wynik całkowitych remisji plasował się
na poziome 75%, a u pacjentów z FLT3-ITD na poziome
93% [53]. Wydaje się być jednak zbyt toksyczny dla
pacjentów starszych. Trwają badania nad zmniejszoną
dawką oraz leczeniem w skojarzeniu [33, 53, 54].
 Midostaurin – inhibitor kinaz, który może być podawany
doustnie, wykazuje działanie hamujące FLT3-ITD [33].
Badania wstępne I fazy wykazały skuteczność oraz bezpie-
czeństwo, obiecujące wyniki doprowadziły do badań kli-
nicznych III fazy. Nie wykazano zmian w całkowitej remisji
wśród pacjentów leczonych midostaurinem w skojarzeniu,
jednak wykazały one poprawę długości przeżycia wolnego
od zdarzeń oraz przeżycia całkowitego. Trwają badania
nad innymi dawkami midostaurinu [33, 55, 56].
 Quizartinib – został opracowany jako wysoce selektywny
inhibitor FLT3 drugiej generacji [57]. Pomimo obiecują-
cych wyników monoterapii z użyciem quizartinibu, 50%
pacjentów miało nawrót choroby w ciągu 3 miesięcy.
Dalsze badania sugerują, że przyczyną mechanizmów
oporności na quizartinib są mutacje w domenie kinazy
tyrozynowej genu FLT3 (FLT3-TKD), w tym mutacje D835
i F691 [41, 58, 59].
 Crenolanib – inhibitor kinazy tyrozynowej crenolanib
wykazuje aktywność przeciwko mutacji D835, znajdującej
się w pętli aktywacyjnej FLT3 oraz jako selektywny inhibi-
tor przełamuje oporność na quizartinib [41, 60]. Crenolanib
jest obecnie badany w połączeniu z chemioterapią induk-
cyjną u chorych z nowo rozpoznaną AML z mutacjami
FLT3-ITD i FLT3-TKD [41].
Przeciwciała monoklonalne:
Koniugaty przeciwciało-lek skierowane na różne receptory
komórkowe charakterystyczne dla komórek białaczkowych
są ciągle interesującym tematem dla wielu badaczy. Szcze-
gólnie ciekawym jest receptor CD33, występujący na po-
wierzchni komórek z linii szpikowej. Stąd próby syntezowa-
nia przeciwciał bądź połączeń przeciwciało-lek przeciwko
tym receptorom [33, 41, 61].
Obecnie trwają badania nad:
 SGN-33A – humanizowane przeciwciało anty-CD33, prze-
ciwciało monoklonalne sprzężone jest z silną toksyną,
niesie dimer pirolobenzodiazepiny (PBD) [62].
 AMG-330 – reprezentuje inne podejście do celowania
w antygen powierzchniowy CD33, obejmuje rekrutację
układu odpornościowego gospodarza do rozpoznawania
i eliminowania blastów białaczkowych przy użyciu
cytotoksyczności komórkowej. Nowa konstrukcja prze-
ciwciała ma 2 motywy specyficzności – taki, który roz-
poznaje antygen specyficzny dla nowotworu, oraz drugi,
CD3, który jest obecny na komórkach T [33]. Pierwsze
badania ex vivo prowadziły do rekrutacji i ekspansji
komórek T oraz wywołania reakcji cytotoksycznych,
co w konsekwencji doprowadziło do lizy blastów
u większości pacjentów [63, 64].
Trwają badania nad określeniem optymalnej dawki oraz
znalezieniem potencjalnych podgrup chorych na AML, któ-
rzy mogą korzystać z nowych przeciwciał monoklonalnych.Podsumowanie
Ostra białaczka szpikowa to bardzo groźna choroba, która
nieleczona doprowadza do śmierci pacjenta w ciągu kilku
tygodni, głównie z powodu infekcji oraz powikłań krwotocz-
nych. Obecny standard leczenia osób dorosłych z AML pozo-
staje niezmieniony od ponad 30 lat. Dotychczasowe wyniki
leczenia osób cierpiących na ostrą białaczkę szpikową nie są
do końca satysfakcjonujące, szczególnie wśród starszych
pacjentów. Stąd ciągle poszukiwane są nowe leki oraz
terapie. Szczególnie interesujące są poszukiwania charakte-
rystycznych zmian w genach odpowiadających za prawidło-
wą hematopoezę oraz regulujących proliferację i apoptozę.
To w nich badacze poszukują potencjalnych nowych celów
dla terapii. Wiele nowych substancji jest w trakcie badań
klinicznych trzeciej fazy, od jej pomyślnego przebiegu zależy
ich wdrożenie oraz zmiana dotychczasowego schematu le-
czenia. Postęp naukowy pomaga lepiej zrozumieć różnice
biologiczne między podtypami białaczek różnych pacjentów
oraz jest niezbędny do identyfikacji potencjalnych celów dla
nowych terapii, w tym także terapii celowanych. Coraz bliżej
jesteśmy przyszłości, gdzie stanie się obowiązkowe, aby
rutynowo molekularnie charakteryzować przypadki nowo
rozpoznanych AML przed wdrożeniem leczenia.
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